* 

i 



® suNDismpu.UK @ Off enlegungsschrift 

®DE 19628705 A1 





DEUTSCHES 
PATEMTAMT 



Aktenxefchen; 1 88 28 706.7 
AnmaJdrtag: a 7.88 

Offentagungstag: 16. 1.8$ 



© tot CI.*: 

A61K 38/42 

A81K 35/38 



II) 
O 

00 
M 
CD 



® Anrrwlder: 

Fresenlua AG, 81440 Oberurssi, DE 

t 

@ Vertraten 

Uexkull & StoJbang, 22807 Hamburg 



© Erfindtr: 

Hcrmar, Wolfram, Dr.. 36510 Butzbach. DE 




< 

00 

CM 



BUNDESDRUCKERB ,1.97 m ^ ^ 



1 

BeschreLbung 



DE 196 28 705 Al 



Die vorfiegeade > Eifindung bctrifft neue Sauerstoff- 
Tranaport-Mit^die HfinK^bia-HydrnxyrtK^ 
KOTjvgote e^alten, sowie Verfahren zu deren Her- 

der Sa^trtoff-TVan^on^fittd afa Hluteraatz^ 

2^5**^' Pfrfuaonsmhtel Hfin»d2nttosxnh- 
td md^ier kHnfioplegbche LOsung. 

Die Entwfcfrhmtr vnn o+***~*~£^-a . 



r^rX^f^r V0B HanogloWn minds bi- oder 
^funtowaler Verneteunganirtel ban selektiv oder 
^tetev afolgea. Bel dner ForadSkd^ 

„ tel^JS^ ^ «» SauerstoB-Af&i- 

Die Entwiddung von stromafreten Hamoriohm-Lfl- „ ^^^^^^ femer so eingestellt werden, dafi 

bt Beh lacgem da vordringllchea Ziel der p^^naS- SiI^SS?L' lni1 Pyridoxalphosphat 

BtutverluBt. bdspidswebe ala Folge dnea Unfalla „ S!? Hflmoglobin werden beispielswelse in Be- 
oder efeer Operation, wird in den in^taTpaia ah m'KmJSSF'^J'?" 231 ,994 * 267-274), Kei- 

wrten Probtoe da nnlcoatroUierta TrJfa£?Z. ^tt^^^V^ * I 1987 * 7280-7284) 
*«8«|«i Organfamen. insbesondere van VlrenwteHIV ** ni ~- k - ' " ' 

^L^SSHS^^" 1 row f e ^ Notwendigkat der » 
Blutgruppentypmerong vor der Transfusio7 dem 

^^^nbeknnn.nndinderUternn.r^n- 

Eta all vottwertiger Bhrtemtz verwendbarea HBOC- 260770ft pvjxrL: "» *«- 

Produkt wflrde rieht nur diese ProblemeSsond^ * &>hL l»« Hai et <* (Art Cells, Blood 

atonsmtaet HamodBudonsnduel und/- ottotodS ^SSJrl en °} > !, rbH ^ ^ vencbiedene Hflao- 
fijscbe Learns veroenda^en. oa " r,t «*I*- globui-Denvate und die mh dent IdMschen Bmwfi ver^ 

ObglefchderBedarfanefaamderartteenProdiAih^ S!^? , ^ Iel ? e geben <Be Veroffendidumgen von 

J^*? "F* bat bisher keines der befcannten fezS**' ^ * InBnoh Biotech . 2 M1M2) 
W^S*^^,^ . Htoo^ta-Konjngate w«den ^ 

Dm i MtOrKcbe SauaTOfMtasport-Mhtel In der 3to_*^J?^S! (I ^ tlL ?* En2 y mo1 - 231 (ism* S. 

Blutfarbstoff Hamogtebta, eln CbSrotefa St^ « DEM^R^J^f^f* ta DE 26 16 086 oder 

nem Molekulargewidit^G) vonWModaton ftLai ™ bw< ^ eb ^ i*"" e °ffenbart Verfah- 

Da» Protein beatebt ^W^SS ^^^^Sjobm an Hydroxyethylstarke 

alt pronbetiscbe Onrope jeweQa da Htoe^S,^ S5^^ n ^^^«b^keiunadhstmit 

babeaDabeibaiH^^^i^^^X" Nat^rtodat omgesetzt wird. Dabei am«ehen Dial- 

ait zentralem Etsa-Atoa^^^^Zh^^ 80 Hflmoglobin gebunden wird. Den^egCT- 

ren a^Diaere (MO 32 IJJal K e WokS^e Kit J" "y^etbybarke nach eineni Verfah- 

wercwit von isoliertem HanioriobintemX.S^ SLb* ^ «n Vemetzungsmittel feB. 

mugen die Di- « SKf ^° gJ ° bia Z^enprodukt 



bei etwa 1 Stmd* da <Se Wmere icnneii mux me und an««ww 

W,SS£ ( !^ <^ B - & ^ t f£ toff fr^ 1 ^ Hln.og.obi, 

«tzung das W-DiphoaplioghOT^lDpS^k^ Sta^S^S 868181161 81 ^ Dali « 

d- . nattriichen, SLSSrdffi „ SerC^h mr Herrteflung von HBOC- 

^^i^^^^teigene " &}£^Z^ Xy ' HSm, * lo * a 

Die bisherigen Verfanren an- Herstellune von ver. 

^xdrten jedocb keine sefektive Blndung von Hamo- 
&w ^^r. E« eamand in alien 

Atefchreo em Gemhch von Co-Po?ymeren, densen Be- 
ttMdtefle untenduedlicbe biologische Akdvitaten anf - 
wjeaen. Das^akdoasprodukt, bzw. die Zusammenset- 

in^z,^: M nS^teb^tir b "^S^" 



stoff-Fireisetzungsvennegen derartiger Zusammenset- 

^Molekflkn warea dali^ in erster Lime daSX 
ncbte^deren SaumtoffObemagm^genschaften zu 



to Bjutkreislauf in die endotbefialen Zellagen der 
BtotgefiBe Qberzutreten. Die hohe BrndroSffimtat 
des Hamogtehin fQr das Stictarfd (NO, audi bekannt als 
Endothefial-Derfved Relaxing Factor, EDRF) fOhrt da- 
ru, daS szcfa die frei verfflgbare NO-Menge In diesem 
Gewebe nach Application von HBOODerivaten dra- 
Jtoch rednziert Als Folge der bkalen Varrinserung der 
Ni>Koineatmion entsteht eine systemisdis Vasokon- 
stnTction, die zu Hypertonie fOhrt 

Jia et aL (Nature, 380, (19S6) 221 -226) schreiben dem 
Hamojjobin sogar eine zentrate Rolle in der Regulation 
des NO-KreiBlauft zu. Demnach wird Hamogtobin in 
der Lunge kooper&tiv oxygeniert uud S^nhroaoliert Die 
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beutevertuste. wodureh S^SrfSS tt^T £f ^ ^ «ne Seuemoffbindungsa^tSt auf, 
stelhmgsverfahren ertebfcL veScfoenwU ^pIST* 16 S^f'B^Wer pbysiofogi. 

Die bisher getesteten HB^Pw^Xen zu- , H^T^f^^S?^ <*» TOn » bis SolSn 

wesentlichen tetmmen, HBCC^^SStoiS Si^ffi^,^^^ ^ 
ren sind (vgL Gould et al, .ulO, und AlayeA&So. ^^J^^^ 8 ^ 1)83 &u «*toff-Trampcrt. 
Molecular Medicine Today 1 irniS fSJr T^ 1 ' Wed f ar antl 8 eoe pyrogene Besund- 

dem Btatkreislauf in die endoriwH.1-, vmZZTTZ ^St™^- „„ . , 

O^dunweeJafiB wurde flberraschenderwdse ten- 

f^^' ktyo V^ ahentbwio e> 3 ^ Eigenschaf- 

. M 'SSSFIS*** a dnem »>evo«««ten Mh- 
15 tel far die HSmodCmfon und ram Vohmumenat* ». 
macht haben (vgL Weidler et al, Aizneim^Sw 

tra bWben. Die gute Vertragliikeh to Wstoff- 
Transport-Mittds begriSndet sich samit audi durch eine 
20 Oberrwchende {Combination der vorteilhaften Sauer 

to^amoifihmons-Bigenschafteo der Hydroxyethyi- 

gangs auf andere FKtrine ObertrC^weKS hS*mS^2L.™? ^ Molekflloberflache des 

Verneme HBOC-Prodnkte beahzen jedocfa in toRe. m^wT^r^2^ ™ rde fest 8 estem . ^ das Ha- 
gelkelnefawperativenEgeM^^mSr SSSSaUT* ^"Wmaflen Hamogiobm.Hy- 

^^uSiffil 1 ] VoneO des erfindungsgemaBen Sauer- 

EWnrozyten m^Z^t£^d^, ^^n-Mtte^teh. JdaB Hydtoxyet- 
Veriauf hochreaktive Ha^Zb^undSaSA ^ « K*^^^??l tob,n ^^"8" Bleichzehii in 
ries entsteben, die a a. fQr CpSZ;™ 35 ^^^^TfV!? lbreicht werdea ^en. 
wortEchgemachtwerdaT rer0IKlat,on verfUlt - oto dafl dadurch der fcolloid^smotische Druck erheht 

ten-ahnliehe TVansportorgandlenTEgtoto ^ STS^ ^ und besonden be- 
«ehen (vgL Rudolph et aTcrit Care MedSTlSJl ^ff^n^S?^?*' 111 ^ voa 10 ^ 083 Sauor - 
W2^0XDeS Hntrag von P^noSidmS^ S'^SS ^ann femer bekamrte physiolo- 

aaatnmenfassend bum festgehahen werden, dafi die Hen^Tdl tLZfe^S T W ^ 

bisher getesteten HBOC-Produkte keine ImS hj^^«S^^^ bl ^ 5<,roxy ^ i * tarke - Kon - 
wlassung erhalten haben. da dercn Idbls^vSw™. SSrS e 61 ^ 68 P 8 " 
dung ab Saiwmoff-Transport-Mtod^n^durch^L « SSW"^?^ das nach in, Stand 
unzurdchende Vertraghchteit S^£m£~ ^ * ^Jf^^f e °l. be S hriebenen Verfatren 
. Aufgabe cer voriifiiento Erte**gW£ daher u^X ^^L Da3 . Hfi r« lobin 6ann veniettt 
on Sauerstoff-Transport-Micel zur VerfuWrS ^T^h^^T^T Das Hamoglobta kann 
kn. wdche, ak Blutemtzutoff i^ch vSdb^ ^^ H ^. rekombinanten Ur- 

Bne weitere Aufgabe dieser EtSxaZ J™^«i^ ta , R * hlnea der vorhegenden Erfindung 

fflr das er6ndungsgeraaBe Sanemoff-Tra^XTrt saurmenettte der Hydroxyethylstarke nmnunolOEische 

^.Diese AufgabffS^^sfu^-^S- vo^^r^ 1 ^ ^ der VerweS 

Mittel gelost. welches ein H2mogtobbT^drSS- S.S^" 0 ^ ? erwartBn waren - E"* 

s^ke-Konjugat enlhilt. m dem Hanwgtoto unddfe „ ^^C^^Z^^ZS^^ 8 da " 

Hydro^ethylstarka selektiv Ober AnjldbWuWzwi! X^HtZSS^ rt J I ^ w ^ wctaHte °- 

when freien Amtoogmppen des Zt^ffi £ HaKobtadS™ ?^ m den) 

osdlerter Fonn voriiegenden reduzierenden Ending gtobtoffi^^ n h y^ l>nin8S ^ 083 

P« to Hydroxyethyi mhdnander v^i Sl'SSS'Taa 

« ten i Ansfuhron^form to Erfmdung wW fur die Her-" 

St f Bn ll e8 S^^HydroxyWttarke^on^ 
gates bovfaes HanwgJobin verwendet. da. in isofierS 
Form auch ohne Vernetzung die bev«iugt e SaueS 



Es hat sich flberrasehenderweise gezeigt, dafl erfin- 
dmWsgemflBe Hfimc^m-Hydroxyethytearire-Kon- 
jugate nervorragend als Sanentoff-Transport-Mittei 
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to pl^logkchca Bcdingnngmi befflWgt Dem Fact- mhteJs AmMMndraSaM dfe^S^^TS^ Ppen 
Sauerstoff-Afflnhat <Ps> von 20 hk so mm w.\ «*ai» i 8 "i ,,T raw ku» verwendet, betonder* 



' 67 - 7 P> IXaspto(vii. Snyder et al, Proc. Na£ 
^ * ^ 7280-728+) oder emc Ver- 

0^130^ Polymerisation mh Raffinosc (vgl BP- 



GemlB «ner besoodere bevom*t« AusfQhnmas- * freto ^3^^K!!^ ftteb bevo ™» "roma- 



w™»~ uowBQcra Devorzugten AusfOhrungs- 
form der Erfciidnng Hegt das Himogtohin vor derKopp- 
tang an die Hycjoxyethyistarke in desoxygemerter oder 
teuweue desoxygemerter Bonn vor. Bd teflwefee de- 
saxygenierten Formen axnd Zusammensctzungen be- 
vorzugt, die zu 50 bis 80% am Desaxy-Haniodobinund 
ru 20 bis 50% am Oxy-Htaoglobm bestehen. 

F^rdie Heritellnng des Konjugatcs wird VOTzagswd- 
m Ptydroxj^thylsta^ verwendet. die em mhtierea Mo- 
%±2££^1 * « wobei Hy- 



Cj^rSobswution im Bereich von 2 his 20 charakteri- 
siert 

Im Rahmen der Ernudung wird for die Hemisfluna 
%J*^™^\^ ^rzugt stroma* 



droxyemyistarke n^ ^rtta^SSi 30 STo^S^ 11 B " , 5*K der Hydroxy^ 
wkbt von 5 bis 20 kDa bes^lE^^ » zu^^^feS*' L_ H ^^t?rke 



wkht yon 5 Us 20 kDa besonden bevorzugt ist Bevor- 
^ Hydnoxyethyistftrke ist f eroer dnrch einen mola- 
ren Substhutionsgrad von OH bis 0£ und em Verhflltms 
von CarCVSubttitution fan Bereich von 2 bis 20 charak- 
terisiert 

ErnnAingsgesnlB bevorzngte Hydroxyethylstarke 
torn Airch Saiirehydrofyse, beispiclsweise nrit HO, aus 
dnenm Handel (Sigma) erhflltfichcn H^roxyethyistar- 
kc nut vergiekhsweise hfiherem MoleJmlargBwicht ge- 
wonnen werden. Die HydroxyethyUtarice wird anschHe- 
Bend mitteU Acetonfalhmg geranigt 

Das Molekiaargewfcfat des erfodungsgemlBen Ha- 
mo^bhvHydroxyethyb hingt von 

dem McJekalargowicht oder der Molefailaxgewichts 



J??2f H ! m ^ J ^ ia verwendet Das Hfimoglo- 
anjonn daba menschhehen, tieriscben oder rekombT 
nantoi Urspnmgs sem. Im Rahmen der vorfiegenden 
Mndungwird bovines HamogJobin bevorzagUa es in 
WMierter Form cine S&uemoff-BnTdungvafgnitat auf- 
weistp die einc reversible Sanerxtoff-Bmdnng unter phy- 
siologischcn Bedmgnngen ermo-gficht. 
Nach einem bevorzugten Verfahren der ErflncW 

a*S!a^i^^^ 



. ~ ~7 ^ ™" " €»**»* * i^ifcw nan wyopuia, OCT MOieXU 

a^wiamvexteflu^ der emgesetzten Hydroxyethyi- 
sarke and der Answaht der Reaktkinsbedingimgen ah. 
BrfedungsgemaB werden Hamoglobh>Hydroxycthyl- 
•ta^KonJugate bevorzngt, dcren Mdekniargewicht 
zwischen 1 00 und 700 kDa fieg^ wo be! em Moleknlarge- 
wkht zwBchen 200 and 300 kDi besonden bevorzngt 

Im Rahmen der vorfiegenden Erfindung wurde feat- 
gcateuX dafi die bckanntcnnaBen stabDisierende Wir- 



aimarihst nut emer Iod enthaltenden Lflsung vermischt 
und danacb Kalnnnhydroxyd-Losung dazuglbt 

Nach einem weitercn bevorzugten Verfahren der Er- 
Bndnng wird das Hamogbbin in einem zweiten Schritt 
ss an die oxktoten Endgruppen von Hychxxeyethylstarke 
gehunden. Die Reaktion kann beispielsweise <£rch Ver- 
imscfaen der ; EmzeJkompouenten bei 40»C durchgefOhrt 
wenlen. Dabei kommt es zu einer nnUeoph2en SubiH- 
tiitionsreaktion zwischen ciner frelen Ammognippe des 
40 Hamogtobins und dem Lacton der Hydroxyethylstarke, 
wobei dne Amidbindung entsteht, durch die Hamoglc- 
bin an die oxktierte rcduzierende Endgnippe der Hv- 
droxyethyktarke gebunden wird 7 
^^r^lndunj^^g sich 

demgemaB Qberra- 
nenderweiM ot>ml<r+ a* a ~ n ~u •%* . _ 



la^ewlchtxvcrtcUu- der eb«Mteto fnS^M. " ^.^Tf! !TSM!?. . Verf ^°" von 



Hashimoto et aL (Kunststoffe, Kautschuk, Fasem, 9 
(1«2) 1271-1279) zur HersteHung von Block-CopoJy- 
mcren aus Porysacchariden und PoryaxnMen, Hamogio- 
Wn so an oxidierte Hydrozyethyistarke gebunden wer- 
50 den kann, dafi em besonders vertragKcbes Sauerstoff- 
TTansport-Mittel entsteht Unter Verwendung der erfin- 
auiu^gemiBen Lehre iiflt skh die Synthese ernes Ha- 
mogJobm-Konjugates erstmals Boweit kontroCieren, 

famg von SaccharfSnlu? SEo^lSl^ » ^^Z^S^^ff f H ^^^ 
Be Ssuemofl-Tmnsport-Mhtel weken yeyentoer^ fin4^e^^SSS^S hnm8rform der ^ 

SSBssaeS: - 

300 kDa aufweist. wobd can Molekulargewiefat zwi- 
»cto^und300kDabesoncOTb€vc^zugtist 

Nach dem erfin<hjngsgemaBen Herstelhmgsverfah- 
ren erfoigt erne annlhernd quantitative Umsetzung des 
Hamotfobinsmltder Hydroxyethylstarke. Es verbis 

ben sondt auch kara xu^cnnolexulare Hamogiobm- 
Formen nn Reaktoisansatz, wobei ein Gehah von we- 



Lagerstabihtat bei 4*C und bei Rauxmemperatnr aut 
Damh ist das Sauerstc€^^ralSsport^MItteI ubenasches- 
derweise sclbst rum Trager der vortexlhaft stabiGaieres- 
den Elgenschaf ten der Saccharide geworden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfmdungsmdauch die 
Yeifahren zur HersteHung der Sanerstoff-Tranjport- 
Mmel, die ein Hamogic^in-Hydroxye^hyistark^ 
gat enthaJten. Diese Verfahren ennatfehen erstmals 
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HKmoglobiiB an dte«3L Bmdung des 



fcb 5% betray wob^oStt^^ 



preiiwerter fc. .i.^TS ^ "** Albuma wesentlich 
BjwHnscmsa osmotncheo Dnicfee* in a,™ ._*^T 



Pnxlukte bSsJto di^lw^ V ,f lettte HBOC- 



dSdowS^KS?"'? ain ? 5l ? blQS «^em Re- 
mer AussaUuflfrrenzfi von *n w. J , ^ 



den reduzjeraxJenEndSj H f^«ayktfirke aa 
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A. Oxidadoa der redurlerendfin Eiuteru 
Hydnwyethybtflrke 



ippenvon 



n Jjl^ nfir 10 ™*teer ab 3 ml deioniaiertem Wasser 
webs 2 ml efcer0.1NlSLT to , amacto tro P fe °- 

trunoenoe IK- 120) wurde die Looms IvonMK- 
aert. D, e Ausbewe lag in einer GrflBenordti.i/^. 

B.1 Desoxygeaiarang von Hfimoglobin dnrch Begasen * 

K^f; ^ m °8 te '* (K0P"re, Boston. USA) in einer 
Aonzentration von 6e/dL in as m u^n nlTi 

dw^niea Das Hemoglobin 30 

h; ^L G * haIt ^ 70% Deso^Hanwgtobb. 

^^Benlenmg von Hitaoglobm mittefe 40 
chemaAer Reduktfensmitte! 

Ki^^ m ° fik>bin BostoB, USA) In dner 

KarttenfratKm von 6g/dL in as M ai m 

MhftS T?^ t2t Nflch ^ Stunde bestand die re- 

^J^wurde da, Htoogtabin ™^bSs£ 

C Kopphmg von Hamogiobin an die ojddicrten M 
Endgnippen von Hydroxyetnylstarfce 

bergesteUten Hflmogtobitu wuide in is ml DMSO ouf- 

^mlDRffiO aufgenommene Lfisuag von iwaaB A 

™ifc: baiWCwunle dwRucfattand fiber Oel- 
Mgweungt nod demit vom LdsungWttel beftdtMe 
n» HUfeder GPC anhand von gebifiudiHchen Stan- 



RxtentansprUcbe 

m^^J^ 01 *-^ 1 enthabend ein Ha- 
«™^^^ daB das Hainoglobin^Sl^ 

nrfschen 2 und 

l&ue^ff-TVan^ort-Mittel nadt Anspmcn 2. 
r^lS^f^ooet, daB das HllinogloteSly- 

^dLvor&^ Koa2emratl< '" 1 n^en 5 und 

i^l^SS^f^ «ch emem der An- 
Kr* v- * gekennjddmet, daB das 

Sia^Mm** 1 ^ Wn **^Htaogtobta 
HtoSSJLi * totureh gekeimwachnet, dafl d« 

ESS* ir*** und/oder p*^«s 

fP™^VM* 8, dadnrch gekennzddmet, daB die 

^tderes Mokkulargewicht^nTo^O 
It SauKstoff-Transport-Mittel nacfa dnem der 
die ■ Hydwryethylotarke einen molaren &mstin> 
g^ntetotionimBereich von 2 bis 2a jeweils 
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und20g/dLvorBegt . ^ 

15. Saumtoff-TVansport-Mhte! nach einem der ««>«=*tel und/oder kardioplegische Lasung. 
Awr«a*e 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafl 

das GowMhtsverhflltais von das Hlmogtabin-Hy. 

*onl :10bn4:l Begt 

16. Sauemoff-Transport-Mhtel nach einem der 

12 bis 15, dadurch gekenawsdmet. da* 
das AJbman yw Zngabe xu dem Konjugat in wafl- 
wrtej£ Smi * "»t Sdckstoffaonoxid (NO) gtsaaigt » 

17. Sauemoff-Transpon-Mittel nach einem der 
£Bprtcne 1 bu 16, dadurch gekennaeichiiet, dafi 
dasMfoei als wiBrige LBnmg oder als LyophW 

^Vertjhrrazur Hemeflung ernes Sauemoff- " 
Transpot-Kfittels enthaitend ein Hamogk>bin-Hy- 
dro^eftybttrke-KonJngai, dadurAjekeimS 
net dafl man die redwierenden Endgrcpj^nron 
KWwxyethjtotrk, amachst overturn? ™ » 
«WfeB«"» .WUnoglobin Ober frde Aminognippen 
mmels Am^Indungen an dk oxidierten E 
^dCTHydroxyethyistarke koppek. 
19. Verfahrai nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
aochnet. daB man die Oxidation der reduzierenden B 
Hndgruppen der Hydroxyethjtearke durchfohrt 
I^Tl : ^V b3baAe *«oacnstmiteiner 

^« ff. ^ Aminogmppen ^ HtoogiobiS 
b^*** F «™ wBegenden rltaie- 
Z^SLS^I** J" Hydroxyethyistirke 
JgJ^^mandJeaueJkomponentenbei „ 

21. Verfahrca nach dncm der AnsprCche 18 bis 2a 
J^^whnct, dafi das HflmogioWn 
menscfalfchen, tienschen odor rekonibmantenUr- 
spnmgsjsL 

^Z^ff 1 AnsprQche 18 bis 21, 40 

<kduiTfa gekennzefcbnet, daB das Hamoglobin bo- 
vmeaursprnngslst 

^f^ ahr f D e^em der AnsprCche 18 Ms 22. 
dadurch gekaimzeicfanet. daB das Hamoglobin vor « 
der Koppjung an die HydroxyethyistfirS ab 

24. .Verfahren nach einem der e^nsproche 18 bis 23 
dadurch ^kennzeichnw, dafi das Hamoglobin vor' 

schung von Desox^Hamoglohin and Oxy-H&mo- 
^K!? 1 ^ wobei dcr AnteU von D^xv^hT 
nx^obfa 50 bis 80% uad der Anteil von Oxy-Ha- 
mogiobin 20 bis 50% betrfigt ^ 
^ Verfahrca nach einem der Ansprfiche 18 bis 24. « 

?^£S2™^ ** dTHamo^obiTveil: 35 
wt^imcVoderporyme^ Hamoglobin 1st 

^ vST*? 1 Dad: , elnem der AnsprOche 18 bis 25, 
daonroh getonzdehnn dafi die Hydroxyetbyi- 

27. Verwendung ernes Saverstoff-Transpon-Mh- « 
teb nach den AnsprOcben 1 bis 17 odoKsteut 

Plasma-Expander, Perfusionsmittd, Hlmodilu. 



